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本研究の目的は、条件付け場所嗜好性試験（ Conditioned Place Preference test:  







けを行い、 hedonic な摂食制御系におけるレプチンの意義を検討した。  
8 週齢の ob/ob マウスおよび野生型（Wild Type: WT）マウスを用いて、HFD
に対する CPP を行った。その結果、 ob/ob マウスは WT マウスに比較し、CPP
が有意に高値であった（WT マウス vs.  ob/ob マウス ;  317.0 ± 67.8 秒 vs.  545.3 ± 
70.7 秒 ,  P < 0.05）。このことから ob/ob マウスでは HFD 嗜好性が亢進している
と考えられた。  
次に ob/ob マウスの HFD 嗜好性に対するレプチン投与の効果を検討するため
に、 ob/ob マウスおよび WT マウスに対し、浸透圧ポンプを用いてレプチン
（ 4.8μg/日）を持続皮下投与した。 4 週間レプチン補充投与をすると ob/ob マウ
スの体重は減少し（生食投与群  vs.  レプチン投与群 ;  44.9 ± 1.1 g vs.  25.9 ± 0.7 g, 
P < 0.001）、WT マウスとほぼ同程度の体重に改善した（生食投与 WT マウス  vs.  
レプチン投与 ob/ob マウス ;26.0 ± 0.8 g vs.  25.9 ± 0.7 g,  P=0.99）。この時、 ob/ob
マウスではレプチン補充投与によって CPP が有意に低下し（生食投与群  vs.  レ
プチン投与群 ;  443.3 ± 69.0 秒 vs.  289.5 ± 38.9 秒 ,  P < 0.05）、WT マウスと同程度
であった（生食投与 WT マウス  vs.  レプチン投与 ob/ob マウス ;  223.3 ± 51.0 秒
vs.  289.5 ± 38.9 秒 ,  P =0.41）。  
さらに、レプチン補充投与による ob/ob マウスの HFD 嗜好性の正常化が、レ
プチンの作用によるものか、肥満改善の結果であるのかを検討した。 1 週間の
レプチン持続皮下投与を行うと、ob/ob マウスは依然として肥満であった（生食
投与 WT マウス  vs.  レプチン投与 ob/ob マウス ;  26.6 ± 0.4 g vs.  38.6 ± 0.6 g,  P < 
0.001）。この時点で HFD に対する CPP を行った結果、ob/ob マウスでは HFD 嗜
好性が WT マウスと同程度にまで低下していた（生食投与 WT マウス  vs.  レプ
チン投与 ob/ob マウス ;  304.0 ± 49.4 秒 vs.  339.3 ± 68.6 秒 ,  p = 0.98）。以上より、
ob/ob マウスにおける HFD 嗜好性の正常化は肥満改善の結果ではなく、主にレ
プチンの作用によるものであることが示された。  
以上の結果から、レプチンは脳内報酬系を含む hedonic な摂食調節経路を制
御することにより HFD 嗜好性を低下させることが示唆された。  
（論文審査の結果の要旨）  
本研究で申請者は、条件付け場所嗜好性試験（Conditioned Place Preference test:  
CPP test）を用いて ob/ob マウスにおける高脂肪食（High Fat Diet:  HFD）の嗜好
性およびそれに対するレプチン投与の効果を検討し、hedonic な摂食制御系にお
けるレプチンの意義を検討した。  
ob/ob マウスおよび野生型（Wild Type: WT）マウスを用いて HFD に対する CPP
を行ったところ、 ob/ob マウスでは HFD 嗜好性が亢進していた。  
次に ob/ob マウスおよび WT マウスに浸透圧ポンプを用いてレプチンを 4 週
間および 1 週間持続皮下投与し、HFD 嗜好性に対するレプチン投与の効果を検
討した。その結果、レプチン補充投与した ob/ob マウスでは体重減少に依らず、
HFD 嗜好性が WT マウスと同程度まで低下した。つまり、レプチン補充投与し
た ob/ob マウスにおける HFD 嗜好性の正常化は肥満改善の結果ではなく、主に
レプチンの作用によるものであることが示された。  
以上から、レプチンは脳内報酬系を含む hedonic な摂食調節経路を制御する
ことにより HFD 嗜好性を低下させることが示唆された。  
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